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Uvod

Je zcela ziejmé, ze se pri vyhodnocovani vysledkt plynoucich z observacnich
studii, ¢i provedenych experimentt, neobejdeme bez objektivniho pristupu
k jejich naslednému vyhodnoceni a interpretaci. Praveé zde hraje svou tlohu
aplikovand statistika a jeji rozmanity aparat, ktery umoznuje vysledky zo-
becnovat a soucasné s vyuzitim pravdépodobnostniho pristupu i kvantifiko-
vat, resp. odhadnout a minimalizovat chyby, ¢i nepresnosti, jichz se mtizeme
pri statistické indukci dopustit.

S rostoucimi pozadavky na kvalitu experimentalni prace rostou naroky na
zpracovani ziskanych dat. V dnesni dobé je takika nepredstavitelné, aby je-
den clovék dokéazal navrhnout, provést a zpracovat komplexni experiment
zahrnujici rizné metodiky ¢i moderni diagnostické techniky, které jsou za-
loZzeny na ruznych védnich disciplindch. Idedlnim pripadem je, aby kromé
biologt pracoval na ptipravé a vyhodnoceni experimenttu specialista, statis-
tik.

Existuje cela rada statistickych metod, které umoznuji hodnoceni a zpraco-
vani vysledkii, poc¢inaje aplikaci klasickych metod, pres vicerozmérné me-
tody az po funkcionalni analyzu dat.

Spravné naplanovani experimentu a pouziti vhodnych statistickych metod
umoznuje ziskdni mnohdy ne zcela zrejmych vysledku, kterych by nebylo
dosazeno bez spoluprace experimentatora se statistikem. Snahou predlozené
prace je poskytnout pravé takovy prehled vybranych statistickych metod
aplikovatelnych v ruznych fazich experimentalni a védecké préace spolu s je-
jich vyuzitelnosti pro hodnoceni experimentalnich vysledki.



1.1 Clenéni price

Predlozend habilitacni prace je ¢lenéna do nékolika partii, dle jejich preva-
zujicitho zamérend.

Prvni ¢ast prace pojednévé o metodologii planovani experimentii!, kterou by
meélo vse zac¢inat a ktera by meéla byt vychodiskem védecké prace. Pozornost
je vénovana zejména problematice faktoridlovych plana a tzv. simplexnich
plant pro navrhy smési spolu s presahem do nasledné metodologie analyzy
responsnich povrchii?, kterou autor uplatnil pfi nékolikaleté praci, kterd vy-
ustila v podani prihlasky evropského patentu ¢islo EP18196664.9 dne 25. 9.
2018 s nazvem ,Pharmaceutical Composition Comprising Solid Dispersions
of Amorphous Cladribine and Pharmaceutically Acceptable Water Soluble
Carrier®. Prihlaska bude dle platnych zékonnych procedur vylozena na konci
roku 2019. Nésledné jsou v predlozené praci zminény i optimalizacni pFistupy
k dosazeni co mozné nejlepsi response - odezvy v podobé minima, maxima,
¢i predem definované cilové hodnoty. Nékteré z téchto technik jsou ve své
podstaté heuristiky, které jsou inspirovany ptirodou.

Druha ¢ast poskytuje prehled nékterych klasickych statistickych metod a je-
jich vyuziti pfi vyhodnocovani experimentalnich dat. Zminény jsou zde i dal-
81 klasické, avsak ne prilis vyuzivané moznosti zédkladniho zpracovani dat.
Néasledné jsou zminény tradi¢ni pristupy, vyuzivané pro komparativni tcely
planovanych experimenti.

V této partii jsou dale zminény moznosti modelovani vztahti mezi promén-
nymi. Jde predevsim o prehled nékterych pristupti k feSeni rtznych ,re-
gresnich tloh*, konkrétnéji pouziti linedrnich regresnich modeld, linearnich
smiSenych modeli, nelinearni regresnich modelt a zobecnénych linearnich
modeli, zejména logistické regrese. Soucasti druhé partie je i prehled nék-
terych tradicnich vicerozmérnych metod. Zminovany jsou metody shlukové
analyzy, analyza hlavnich komponent, metody diskrimina¢ni analyzy. Kratce
je diskutovana metodologie klasifika¢nich a regresnich stromni.

Treti ¢ast prace prinasi prehled vybranych statistickych metod, které lze
povazovat za modernéjsi analogy metod popsanych ve druhé casti prace.

'DOE - z angl. Design of Experiments
2RSM - z angl. Response Surface Methodology



Predstaveny jsou novéjsi klasifikacni metody, které 1ze povazovat za rozsireni
vyse diskutovanych metod jako je napr. regularizovana diskriminacni ana-
lyza nebo metoda nahodnych lest zalozend na vyhodé ziskané soubornym
hlasovanim. Diskutovana je i problematika funkcionalni analyzy dat. Rov-
néz jsou zminény i metody vyuzitelné pti moderni high-thoughput analyze
u tzv. ,,-omic“ dat, které se v soucasnosti prosazuji v experimentalni praxi.

Dostupnost vyse zminovanych metod je mnohdy svazana s prislusnym soft-
warovym vybavenim. V této souvislosti je v praci na radé mist zminovano
predevsim freewarové softwarové prostiedi R [111], které je dnes ve své pod-
staté mozno chapat za jakousi ,Lingua franca“ odborné vetfejnosti vénujici
se aplikované statistice.

1.2 Cil prace
Predlozend habilitac¢ni prace si klade za cil:

a) Podat prehled statistickych metod vyuzitelnych pii analyze dat ply-
noucich z experimentalni ¢innosti ¢i pozorovani projevu zivych orga-
nismu.

b) Seznémit ¢tendfe s moznosti uplatnéni ruznych kvantitativnich piistu-
pu pri planovani, analyze a interpretaci experimentalnich dat. Zejména
pak s metodologii planovani experimentii, modelovani zavislosti, zpra-
covani vicerozmérnych dat, klasifikacnich metod a apardtu funkcio-
nalni analyzy dat.

¢) Strucéné nastinit mozny vyvoj aplikace statistickych metod v experi-
mentalni praxi.

d) Na prikladech vlastnich vysledku pak ukdzat vyuzitelnost nize disku-
tovanych statistickych metod pri analyze z riiznych experimentélnich
oblasti, zahrnujicich rtizné typy experimentu (in vivo, in vitro, formu-
lace findlnich 1ékovych forem).



1.3

Publikac¢ni vystupy s primou vazbou na habi-
litacni praci
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Hodnoceni experimentalnich dat

Na tomto misté je tfeba zaroven fici, ze jde pouze o prehled vybranych
metod se kterymi se autor setkal ¢i je pripadné vyuzil ke své praci, at jiz
publikacniho charakteru nebo pri praci pro rtzné instituce ¢i firmy béhem
své profesni kariery. Zdaleka se nejednd o uceleny piehled dostupnych metod
soudobé aplikované statistiky, nebot ten je mnohem rozmanitéjsi.

2.1 Navrh a analyza experimenti

Lze fici, zZe za jednu z ponékud opomijenych oblasti védecké prace mizeme
oznacit planovani experimentalni ¢innosti, u které cesta za poznanim za-
¢ind. Urcité lze souhlasit s tvrzenim, ze pro inovace, zlepseni, ziskani nové
znalosti je imperativem pravé experimentalni ¢innost a zptsob hodnoceni
ziskanych dat. Zkratka hledani jiného, nového ptistupu, ktery sebou poten-
cidlné prindsi nové informace, vedouci ke snizeni entropie studovaného fe-
noménu. Dulezitost této ¢innosti rovnéz podtrhuje skutecnost, ze v prvnich
fazich experimentovani je zpravidla vynalozeno velké tsili, neziidka spojené
se spotfebou vétsi ¢asti dostupnych financénich prostiedkt. Ale zpét k pro-
blematice.

Pokud bychom chtéli vyslovit definici slova experiment, mohli bychom fici,
ze jde o urc¢itou planovanou, opakovatelnou a ovéritelnou lidskou ¢innost,
jejiz cilem je prokézat, nebo vyvratit urcité tvrzeni - poznatek o kauzalnich
vztazich studovaného fenoménu. Vysledkem experimentu je tedy, ¢i by méla
byt, informace. Jak jiz bylo zduraznéno v definici, dilezitou vlastnosti ex-
perimentu je moznost jeho opakovani, nebot podminky experimentu (stav
prostedi) jsou ve své podstaté vybérem z mnoziny moznych stavi a mize
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dojit k tomu, ze vysledek je ve finale funkci koincidence dalsich faktorti.
Teprve opakovanim experimentu, at jiz ve stejnych ¢i pozménénych pod-
minkéch, mize ukazovat na kauzalni zavislosti studovanych jevt.

Pti experimentalni praci je tfeba rovnéz klast diiraz na presnost méreni,
pozorovani a popis celého experimentu i jeho jednotlivych fazi. V mnohych
pripadech je dulezitd i moznost srovnani experimentdlniho a kontrolniho
vzorku, viz partie nize.

Samotné planovani experimentalni ¢innosti mélo vSak svij historicky vyvoj.
Asi nejpouzivanéjsim zpltisobem experimentovani byl pristup, pii kterém do-
chéazelo k postupné zméné jednoho faktoru, zatimco ostatni faktory zustavaly
na konstantni trovni. V anglické literatufe se pro tento postup experimen-
tovani vzilo oznac¢eni OFAT [15], neboli one-factor-at-a-time.

Vzhledem k tomu, ze dochazelo ke zméné vzdy jen jednoho faktoru, byl
takovy zpusob experimentovani dosti naro¢ny na pocet experimentii a po-
tazmo i na zdroje, ¢as i finan¢éni prostredky. Mnohdy byl tento zptisob ex-
perimentovani dosti zavisly na intuici a zkuSenosti osoby, kterd experimenty
provadéla. Nehledé na to, ze casto postup vedl pouze k dosazeni zdanlivé
optimélnich podminek studovaného procesu.

S ristem slozitosti priimyslové vyroby vzriistaly i pozadavky na experimen-
tovani. Pristup OFAT se stal vzhledem k naroc¢nosti experimentt a nutnosti
sledovani vzajemnych vztaht mezi sledovanymi faktory neefektivni. Bylo
tedy nutno zménit pristup k provadéni experimentu. Jako vhodny se ukazal
pristup, ktery umoznuje posuzovat vsechny uvazované faktory simultanné.
Dnes tento novy pristup zname pod nazvem DOE, kterd je zkratkou pro
»Design of Experiment®, tedy pro pristup k planovani experimentii popsany
velmi vystizné Montgomerym v monografii [90].

Zéklady pro metodologii DOE rozpracoval sir Ronald Fisher ve 30. letech
dvacatého stoleti v izké souvislosti s analyzou rozptylu pti polnich pokusech
na Rothamstedské experimentdlni stanici v Harpendenu. Poznatky shrnul
Fisher ve své knize , The Design of Experiment® [39], kterd vysla v roce
1935. Nelze nezminit i jeho starsi knihu ,Statistical Methods for Research
Workers“ [38], ktera se stala v povalecnych letech jakymsi standardem.

Ve své podstaté lze z urcitého pohledu rozlisovat nékolik ptistupi pro navrh
experimentt Setticich ¢as a prostiedky pomoci vhodné zvolenych kombinaci
pozorovani, resp. experimentalniho nastaveni, které zaroven minimalizovalo
pocet nutnych méreni.

11



Za dnes jiz klasicky pristup lze oznacit faktoridlové experimenty [98] pii-
padné jejich Casti, presnéji ¢astecné faktoridlové experimenty s riznym po-
dilem frakce a tzv. rozlisenim, viz [145]. Blize je problematika popséna napt.
v publikaci [13] nebo [88], ve kterych se autofi vénuji napt. plantim 2%, 287

k— ’ N v s 212 /o
nebo 2 va pro dvoutirovitové navrhy a dalsim specidlnim plantm®.

Navrhy zalozené na faktorialovych planech umoznuji predevsim screeningo-
vou ¢innost?. Jinymi slovy, umoziuji prvotni identifikaci dilezitych faktort
ovliviiujicich responsni proménnou. Pochopitelné existuji i jiné pristupy na-
priklad Burmanuv-Plackettuv navrh [108], supersaturované plany [81] nebo
dokonce i zcela jind metodologie, viz Taguchi [117], zaloZena na tzv. ,ztra-
tové funkci“ umoznujici identifikaci vlivnych faktort. Jako piiklady vyuziti
téchto metod lze uvést prace zabyvajici se napi. optimalizaci PCR3 reakce
[22] nebo préce [35] vyuzivajici Burmantuv-Plackettiv navrh.

Po identifikaci vlivnych proménnych /faktoru vétsinou nésleduje iterac¢ni pro-
ces jehoz cilem je dosazeni oblasti, ve které se naléza optimum, nebo je této
oblasti alespon co nejblizsi. K tomuto ucelu byva zpravidla vyuzivina me-
toda nejvétsiho spadu, vyuzivajici znalosti gradientu?, viz napi. [90] nebo
[138]. Nésledné jsou vyuzivany navrhové plany pii vice tirovnich [66], majici
za cil zachytit mozny tvar responsniho povrchu v blizkosti oblasti optima. Za
timto tGcelem je uplatnovana RSM, viz literatura [14], [16], [67], [29] nebo na
biotechnologii zamérena monografie Haalanda [49]. Priklady pouziti tohoto
pristupu lze nalézt v pracich [132], [147].

Neziidka se v praxi stava, ze je experimentdlni prostor ohrani¢en omezuji-
cimi podminkami. V takovych piipadech je nutné vyuzit specialnich navrho-
vych planu [27]. Zpravidla jde o tzv. ,abecedné* optimdlni plany, zminované
napt. v literatufe [98] ¢i v monografii popisujici ruzné pripadové studie, viz
[46]. K jejich vygenerovani se vyuziva ruznych algoritmi, prikladem muze
byt statistickym softwarem vyuzivany algoritmus McLeana a Andersona po-
psany v ¢lanku [93].

Napiiklad tzv. supersaturovanym plantm. Pozn.: V pifpadé supersaturovanych plani
je pocet experimenti mensi nez pocet sledovanych faktort a v nékterych pripadech ne-
umoznuji navrhy odhadnout vSechny hlavni efekty. Souvisejici teorie je popsdna napr.
v publikacich [81], [82] nebo [45]

2Mezi screeningové plany patii i uréitd mnozina smésnych plant, viz nize. V pfipadé
téchto ndvrhi nejsou jednotlivé proménné nezavislé.

3Polymerase Chain Reaction

4Nize v textu budou zminény i jiné, modernéjsi pifstupy zalozené na nederivaénich
metodach
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V praxi se vSak mtizeme setkat i se situaci kdy je vyslednd hodnota response
ovlivnéna nikoliv irovnémi jednotlivych faktori, ale spise jejich vzajemnym
pomérem [24], [21]. V takovém pFipadé nejsou jednotlivé faktory /slozky /pro-
ménné nezavislé. Jinymi slovy, navrhy museji spliiovat omezujici podminku
X1+ Xo+ -+ Xp =1, kde k je pocet faktort a X; jsou podily jednot-
livych slozek smési. Geometricky restrikce experimentalniho prostoru odpo-
vida konvexnimu k — 1 dimenzionalnimu polyhedronu®. Tyto plany lze ozna-
¢it za simplexové plany, které se vyuzivaji pii modelovani smési. Otdzka mo-
delovani smési je velmi aktudlni napt. ve farmacii pri feseni problematiky
rozpustnosti Gcinnych latek. Naprostd vétsina novych molekul je tvorena
latkami nerozpustnymi ve vodé a vodnych roztocich, nicméné pro spravny
ucinek je nutny transport vodnym prostiedim k cilovému mistu (receptoru,
burice, organu). Ke zvyseni rozpustnosti latek je mozné pouzit fyzikalni me-
tody (napf. zména krystalinity), chemické metody (napft. zména soli) nebo
jejich kombinace. Ve vétsiné pripadi se nejedna o klasickou formulaci ve
formé primého michani nebo granulace, ale hovorime o specializovanych sys-
témech dodavani 16kt DDSC.

Velmi pékné vysvétleni problematiky smésnych experiment 1ze nalézt v mo-
nografii [23] nebo [24]. Piistupny a prakticky vyklad této metodologie po-
déva napt. [3], nebo odbornéjsi monografie [131].

Jednim z krucialnich témat je ve statistice bezesporu optimalizace. Exis-
tuje celd rada optimalizac¢nich problémi, na které lze pti reseni praktickych
problému narazit. Jednim z prikladi mtze byt minimalizace rtiznych funk-
ciondlfi v piipadé riznych metod shlukové analyzy [1], metoda SVM" [25]
nebo i bézna maximalizace vérohodnosti® v piipadé hledani odhadf nezna-
mych statistik.

Zde se vsak zamérme na ruzné pristupy k reseni optimaliza¢niho problému,
ktery spociva v identifikaci ,,optimalnich operac¢nich podminek“, tedy ob-
lasti nebo bodu v ndmi a priori vymezeném prostoru, pti jehoz dosazeni
ziskdme maximalni, uréitou konkrétni, nebo naopak minimalni hodnotu re-
sponse, pripadné ,,maximalni“, urcité konkrétni, nebo , minimélni* hodnoty
jednotlivych elementti multiresponsniho vektoru. Matematicky lze problém

®mnohosténu, pfipadné mluvime i o simplexu

5DDS - Drug Delivery Systems

"Support Vector Machine

8Ve své podstaté i v pritbéhu FeSeni metody nejmensich ¢tverci lze tlohu formulovat
prostrednictvim vérohodnostniho pristupu a néasledné hledat optimum.
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formulovat nasledovné:

i - i=1.2--- M
;Iélllg,f(x) i=1,2,---, M,

vzhledem k hj(x)=0 = j=1,2,---.J,
g(x) <0 = k=1,2,--- K.

kde jednotlivé elementy x1,x2,---,x, vektoru x jsou optimalizované pro-
ménné, které mohou byt obecné spojité, diskrétni nebo mohou byt jejich
kombinaci. K feSeni tlohy lze vyuzit riznych metod. Pouzivaji se napii-
klad klasické numerické iteracni algoritmy jako je modifikovany Newtonuv
algoritmus nebo quasi-Newtonuv algoritmus [146]. Pro svoji jednoduchost
je casto s vyhodou pouzivan nederivacni Neldertv-Meaduv simplexovy al-
goritmus [101]. Dalsim piikladem je v programovacim prostiedi R dostupny
algoritmus L-BFSG-L popsany v préci [20] nebo metoda konjugovanych gra-
dientt, popsand spolu s kédem programu v monografii [100]. Pékny prehled
problematiky numerické optimalizace je podan v monografii [104]. Podob-
nych numerickych algoritmii existuje v soucasné dobé cela rada. Nevyhodou
téchto algoritmu je vSak skutecnost, Zze neni zaruceno nalezeni globalniho
optima.

Dnes vsak existuji, jak jiz bylo uvedeno vyse, modernéjsi algoritmy umoznu-
jici prohledéni v podstaté celého uvazovaného parametrického prostoru a tim
padem i ziskani globalniho optima a to s velkou pravdépodobnosti. Tyto
algoritmy lze oznacit za heuristiky, které jsou velmi casto inspirovany sa-
motnou prirodou a zaroven jsou ovlivnény i ndhodou, viz napf. monografie
[146].

Mezi takové pristupy patii napiiklad rtizné modifikace tzv. genetickych al-
goritmi, simulované zihani, tabu hledani, nebo optimalizace hejnem castic.
Genetické algoritmy, o jejichz popularizaci se zaslouzil predevsim Holland
[55], 1ze charakterizovat jako procedury, které jsou zaloZeny na napodobeni
principu selekce, kiizeni a mutace. Vyhodou stochastickych pristupt, mezi
které 1ze tyto heuristiky zaradit, je jejich schopnost nalézt globalni optimum
ruzné slozitych funkei, pricemz ty nemusi byt ani diferencovatelné, ani spo-
jité.

V pripadé RSM se lze setkat i s pozadavkem na simultanni optimalizaci
vektoru zavislych proménnych. V takovém piipadé je mozné vyuzit postupu,
ktery ve své praci navrhnul Derringer a Suich [30]. Tato procedura ¢i jeji
modifikace jsou dostupné napiiklad ve statistickém software jako je JMP,
Design-Expert nebo v prostiedi Matlab. Stejny pristup umoznuje i knihov-
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na desirability [74] programovaciho prostfedi R.

Vhodnost vyse zminované metodologie DOE a RSM a nasledné optima-
lizace je pro experimentalni praci dolozena v mnoha rtznych publikacich
[11]. Prikladem muze byt prace [139], kde autori vyuzili metodologii DOE
k optimalizaci specificity proby pro real-time PCR.

Dalsi oblasti s sirokou mirou vyuziti muze byt komplexni problém souvise-
jici s optimalizaci biotechnologickych procest, zejména pak v pribéhu skre-
eningu produkénich kment, kdy se uplatni predevsim c¢astecné faktorialové
plany nebo nasledné pii zvysovani produkce biologicky tc¢innych latek, pri
kterych se vyuzije metodologie RSM spolu s optimalizaci kultiva¢nich pod-
minek, viz napft. prace [36]. Dalsi uplatnéni, a to zejména v piipadé smésnych
experimentu, Ize spatfovat pii formulaci a optimalizaci novych 1ékovych fo-
rem.

2.2 Klasické pristupy k hodnoceni experimental-
nich dat

2.2.1 Zakladni charakteristiky a pribuzné deskriptivni na-
stroje

Za klasické pristupy k hodnoceni experimentalnich dat lze oznacit popisné
charakteristiky, které umoznuji ziskat priméarni predstavu o poloze, vari-
abilité a distribuci sledovanych veli¢in, viz napf. [4]. Ve své podstaté jde
o prehledové statistiky, umoznujici rychlou predstavu o situaci, prestoze tyto
statistiky mohou byt znacné zavadéjici.

Mezi nejpouzivanéjsi a zaroven asi nejzneuzivanéjsi se radi prosty aritme-
ticky prumeér, smérodatna odchylka, minimum a maximum. To je do urcité
miry zapric¢inéno dostupnym komerénim statistickym softwarem, jakym je
napi. Statistica, SPSS nebo NCSS. Méné casto byvaji tyto doplnény o ro-
bustnéjsi charakteristiky, jako jsou napt. medidn, modus, jednotlivé kvantily,
IQR ¢i napt. Winsorizovany priamér s urc¢itym stupném useknuti, volenym
na zakladeé tvaru rozdéleni [144] a snizujicim ztratu informace v porovnani
s jednoduse ofezanym prumeérem.

Pravé robustnéjsi charakteristiky mohou byt adekvatnéjsi pti zakladnim
zpracovani experimentalni dat, jenz se nefidi normalnim rozdélenim ¢i sle-
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duji napt. asymetrické rozdéleni s pritomnosti odlehlych hodnot.

Existuji vSak i jiné ,zakladni“ charakteristiky, které se vyuzivaji zejména
pro popis dynamiky distribuce u¢innych litek, API?, v krvi organismu [60].
Tyto charakteristiky se zaroven ukazaly jako vhodné pri popisu pribéhu in-
fekce vyvolané parazity, jak u hospodarskych, tak laboratornich zvirat, viz
prace [72].

Pokud jde o konfidenc¢ni intervaly ve tvaru 6 & A, kde symbol 6 predsta-
vuje odhad zkoumaného parametru a A maximalni piipustnou chybu, pak
z celé plejady zakladnich charakteristik byvaji zpravidla vyuzivany nejcastéji
konfiden¢ni intervaly pro stfedni hodnotu. Méné casto se setkdvame s in-
tervalovymi odhady pro ostatni charakteristiky. V pripadné intervalovych
odhadu pro relativni ¢etnosti, je zpravidla vyuzivan asymptoticky pristup
ke konstrukeci konfidenéniho intervalu, pricemz jiné, méné casté a v nékte-
rych pripadech adekvatnéjsi pristupy lze nalézt napriklad ve vyborné mo-
nografii Agrestiho, viz [2]. Piikladem muze byt vyuziti Willsonovo, Agresti-
Coullovo nebo Clopperovo-Pearsonovo konfidenéniho intervalu, namisto kla-
sického Waldovo konfiden¢niho intervalu pro relativni cetnosti, které se ne-
ziidka vyskytuji v observacné zamérenych publikacich. Tyto metody jsou
dnes snadno dostupné prosttednictvim programovaciho prostredi R, viz text
[112], nebo monografie [10] a mohou byt snadno vyuzity.

2.2.2 Tradiéni konfirmacni metody

Mezi klasické pristupy k analyze experimentalnich dat, Ize dale radit i konfir-
macni metody, resp. metody testovani statistickych hypotéz. Zde se prosazuji
predevsim testy, umoznujici komparaci mezi riznymi experimentalnimi sku-
pinami, viz literatura [4] nebo [144]. Ve vétsiné pripadu jde o parametrické
testy, které lze vyjadrit prostfednictvim nésledujicich nulovych hypotéz:
Ho : v = po; Ho : pxontrola = Hosetieni N€b0 napt. Ho @ g = po = -+ = iy,
kde k > 2, tedy pomoci jednovybérového ¢i rtznych variant dvouvybéro-
vych t-test, resp. celou dalsi problematikou analyzy rozptylu. Analogicky
pak pro relativni cetnosti, pfipadné pro regresni koeficienty ¢i napt. pro po-
souzeni shody distribuc¢nich funkei.

Zvlastnim vyuzitim vyse zminéného dvouvybérového t-testu je tzv. TOST

9 Active Pharmaceutic Ingredients
Two one side t-test
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metoda [127], kterd nasla uplatnéni predevsim pii posouzeni bioekvivalence,
viz napr. ¢lanek [107]. Zde je testovand, resp. nulova, hypotéza koncipo-
vana jako Hy : ur — pur < 01 U pr — e > 6o, pricemz jeji negaci je tvrzeni
01 < p1 — po < 6. Tedy, Ze se posuzovany parametr, resp. rozdil skutec¢nych
stfednich hodnot, pohybuje s predem danou spolehlivosti ve specifikovanych
mezich. Pravé popsany pristup se uplatnuje pti posuzovani generik, kdy
o generickém prepardatu mluvime tehdy, jestlize se hodnoty testovaného pri-
pravku pohybujf v intervalu 80 - 125 % origindlu. V piipadé 1é¢iv s tizkym
terapeutickym oknem je pro registraci generického 1é¢iva interval ziizen na
hodnoty 90-110%.

Testy vyse zminénych tradicnich hypotéz jsou zpravidla parametrické a jsou
vazany na dosti striktni predpoklady, které byvaji v experimentdlni praxi
neziidka poruseny. Za vsSechny lze uvést naptiklad problémy s normalitou
dat ¢i homoskedasticitou mezi jednotlivymi vybéry.

K témto problémim se pridavaji i specifickd omezeni, kterda jsou zejména
v zootechnickych oborech determinujici. Piikladem za vsechny muze byt
napr. délka reprodukéniho cyklu u hospodarskych zvirat, se kterou je spo-
jeno obtizné ziskavani experimentalnich dat a vede k malému poctu pozo-

rovanill.

Reseni téchto obtizi zpravidla v praxi spoéiva ve vyuziti neparametrickych
metod, umoznujicich testovani vyse uvedenych hypotéz. Sem se fadi zejména
vyuziti Mannova-Whitneova poradového testu [144] a Kruskalova-Wallisova
neparametrického testu [65]. Casto nefesenou otézkou pak byva problema-
tika souvisejici s chybou druhého druhu, potazmo tedy se silou testu. Tato
otazka do jisté miry souvisi i s problematikou rozsahu vybéru(u).

2.2.3 Klasicky pristup k modelovani zavislosti

Dosti casto se v praxi setkavame se situaci, ve které pottebujeme postihnout
vztah mezi experimentalné naméfenymi veli¢inami, mezi kterymi odavod-
néle predpoklddame existenci pricinné — kauzalni vazby, presnéji statistické
zavislosti. V takovém pripadé zpravidla vyuzivame aparat regresni a kore-
la¢ni analyzy [28], pficemz se zpravidla snazime modelovat E(y) = f(x,0).

" Obecné jsou malé soubory jednou z p¥i¢in nemoznosti aplikace nékterych modernich
vicerozmérnych statistickych metod, nebot ¢elime tzv. prokleti dimenzionality, viz [62].
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Velmi casto se autori publikaci uchyluji k t¥idé linedrnich modela [28]. Asi
nejjednodussim pristupem pak byva vyuziti prosté linedrni regrese s chybo-
vou slozkou ¢ “&* N(0,0?), kterd je asi nejpouzivanéjsim a zaroveii nejzne-
uzivanéjsim postupem.

Odhad regresnich koeficienti je pak proveden zpravidla metodou nejme-
nsich étverctl, tj. prostfednictvi minimalizace funkce "7 (y; — 9;)%. Ménd
casté jsou v literature modernéjsi, pripadné i robustnéjsi, neparametrické
pristupy, které budou zminény nize v textu.

Ne vzdy si vystacime s vyuzitim linearnich modela. Pri¢inou muze byt slozi-
tost modelovaného biologického systému nebo model musi splnovat urcité
omezeni, pripadné je model vysledkem Teseni diferencidlni rovnice ¢i dife-
rencidlnich rovnic. V takovém piipadé je mozné vyuzit nelinearnich modelu
6], tj. modeltl, které nejsou linedrni kombinaci parametr'?. Piikladem vy-
uziti nelinedrniho modelu muze byt napf. prace [136].

Nekdy se muzeme v praxi setkat se situaci, kde je zavisle proménnou ve-
licina, kterd nevykazuje normalni rozdéleni. Napriklad muze sledovat pois-
sonovo nebo binomické ¢i negativné binomické rozdéleni. V takovém pripadé
lze za urcitych podminek pouzit zobecnéné linedrni modely. Pokud zavisle
proménnd vykazuje binomické rozdéleni, pak lze pouzit napt. logisticky re-
gresni model [53] umoznujici predikovat bindrni zévisle proménnou. Pravé
takovy model byl vyuzit pii modelovani vlivu véku zvirat, technologie chovu
a odstavu na vyskyt kryptosporidiovych infekei v chovech prasat viz [102].
BliZe se lze o problematice GLM modelt do¢ist napt. v monografii [83] nebo

2], [53].

Jinym pristupem k modelovani zavislosti je aplikacné dosti rozsitend analyza
preziti. Jejim hlavnim cilem je modelovani a analyza tzv. ,time-to-event*
dat, blize viz [89]. Asi nejjednodussim a v praxi nejuzivanéjsim pristupem
k modelovani je v tomto ptipadé tzv. Kaplantv-Meiertiv neparametricky

12 Jako kritérium pro posouzeni toho, zda jde o linedrni & nelinedrni model, lze vyuzit
jednoduché pravidlo, které lze vyslovit nasledujicim zptisobem. Pokud je parcidlni derivace
regresni funkce podle nékterého z parametri zavisld na nékterém z parametra regresniho
modelu, pak je model nelinedrni. Naptiklad regresni model y = 81 + B2[1 — exp(Bsx)] je
nelinedrni, nebot je ziejmé, ze:

9 _, 9y _,_
8751 = B2 1 — exp(fB37)

Model je tedy nelinearnim.

;—Bys = —fax exp(fsx).
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piistup'®, ktery k odhadu funkce pfeziti vyuziva nasledujici model:

sw=Tla-a =11 (1-5)

ti<t ti<t i

ez

kde n; je pocet dosud zijicich v case t; a d; je pocet jedincu zemfelych v témze
case. Pomoci tohoto ptistupu lze napt. analyzovat prezivani skupin v riznych
podminkach a nésledné i testovat odlisnost v jejich prezivani s vyuzitim tzv.
Log-rank testu [50]. Tento pfistup se uplatnil naptiklad v préci [68].

2.2.4 Klasické metody vicerozmérné analyzy dat

Velmi ¢asto v priubéhu experimentu nesledujeme pouze osamocenou veli¢inu,
ale spiSe mnozinu proménnych, pricemz nas zajimaji jejich vzajemné statis-
tické zavislosti, resp. korelac¢ni vazby. V takovém piipadé vyuzivime me-
tody, které Ize souhrnné oznacit za vicerozmérné. Ty jsou ve své podstaté
charakterizovany simultdnnim nahliZzenim na soubor proménnych. Rovnéz
i kazdé pozorovani nyni nélezi do prostoru s vyssi dimenzi, pricemz se ne-
ziidka jedna o R, kde p > 2, jinak feCeno, to co byl skalar, je nyni vektor.
7 hlediska vypocetni statistiky se zde setkdvdme s masivnim vyuzitim ma-
ticové algebry a nasazenim vypocetni techniky. V nékterych pripadech se
dnes Tesi i optimalizace numerickych vypoctu prostiednictvim paralelizace
potiebnych numerickych vypoc¢ti a s tim spojenym délenim jader na vy-
pocetnich stanicich. Ale vénujme se nyni zacatktm, které sahaji az do prvni
tietiny dvacatého stoleti.

Za tradi¢ni vicerozmérné metody zpravidla oznacujeme metody redukce di-
menzionality, kam fadime predevsim analyzu hlavnich komponent'® velmi
dobfe popsanou v monografii [59], metody vicerozmérného skalovani [12],
faktorovou analyzu [5] a v neposledni fadé i francouzskou skolou propago-
vanou korespondenéni analyzu, viz monografie [47], [48]. Pokud jde o PCA,
jejim cilem je prostfednictvim vyrazné mensiho poc¢tu latentnich, nikoliv
piimo pozorovanych proménnych, které jsou linearni kombinaci ptavodnich
proménnych, vyjadrit co mozna nejvice variability obsazené v datech. Pou-
ziti PCA predevsim spociva ve vhodné reprezentaci vicerozmérnych dat do

BHovofime o Kaplanovo-Meierovo odhadu, nebo také ,souéinovém limitnim odhadu®.
Existuji vsak i jiné modely, jako je napriklad model Coxové

MPparadoxné jedna z nejpouzivanéjsich exploraénich metod, totiz PCA je datovina
zhruba do tohoto obdobi. Jeji pocatky lze nalézt v psychologickych aplikacich

15PCA - Principal component analysis
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prostoru s vyrazné nizsi dimenzi, kterd umoznuje i jejich grafické znédzornéni.
Podobny tucel splnuji i dalsi vyse zminované metody (MDS, CA).

Tradi¢éni a dosti Sirokou skupinou v praxi vyuzivanych vicerozmérnych me-
tod jsou metody, resp. algoritmy shlukové analyzy, viz [61] nebo napt. [1].
Tyto metody nalézaji siroké uplatnéni nejenom v genomice, chemometrii
a taxonomii, kde jde predevsim o skupinu hierarchickych shlukovacich me-
tod zminovanych, napf. v literatuie [121], a to zejména pro jejich explicitnost
vyjadienou prostrednictvim dendrogramu zachycujicich prubéh shlukovani.
Je tfeba si uvédomit, ze vysledek shlukovani je odvisly jak od pouzitého
shlukovaciho algoritmu, tak i pouzité metriky, reprezentujici nepodobnosti
shlukovanych objektti. Na tomto misté je tfeba také zdtraznit skutecnost,
%e pro ruzné praktické problémy je treba adekvatné volit pouzitou metriku!
Ne vzdy je vhodna napt. prosta euklidovska metrika. Zejména u modernich
genomickych metod je tato otazka dosti dilezita, nicméné tento problém je
stale predmétem zkoumdéni a neni dosud uspokojivé vyresen. Rovnéz slozi-
tou otazkou je volba spravného poctu shluka'®.

Mezi dalsi vicerozmérné metody lze zaradit i skupinu metod souhrnné ozna-
cované za klasifikacni metody. V podstaté 1ze fici, ze tak jako analyza roz-
ptylu, tak i klasifika¢ni metody, umoznuji modelovani vztahu mezi skupinou
kvantitativnich proménnych'” na jedné strané a kvalitativni proménnou na
strané druhé. Podstatny rozdil vSak spociva ve sméru studované zavislosti.
Zatimco u analyzy rozptylu je zavisle proménnou kvantitativni proménna
¢i skupina kvantitativnich proménnych, pak u klasifika¢nich metod je tomu
pravé naopak. Zde predstavuje kvalitativni proménnd zavisle proménnou,
kterd muze vykazovat obecné ¢ ruznych tiid - populaci, které lze oznacit
prostfednictvim symboli 11y, Ilo, ..., 1 , kde g > 2.

Cil klasifikac¢nich metod pak spoc¢iva v odvozenti klasifikacnich pravidel umoz-
nujicich pritazeni objektu a;, u kterého byly pozorovanim naméteny hodnoty
Ti1, Ti2, - - - , Tip, do nékteré z g populaci. Pochopitelné se pri klasifikaci sna-
zime co nejméné chybovat.

Klasifikacni pravidla ve své podstaté predstavuji rozdéleni prostoru X do

1Metody shlukové analyzy jsou povazovany za tzv. ,,metody bez ucitele“, kde neni a pri-
ori zndm pocet shluki. Oproti tomu, napf. klasifikacni metody, pivodné oznacované za
tzv. ,Pattern Recognition“ metody ¢i nékdy i ne zcela spravné a obsirné za ,,Data-mining
metody*, touto informaci zpravidla disponuji, viz tréninkovd mnozina dat, vs. testovaci,
pripadné valida¢ni mnozina dat, jejichz sestaveni v podstaté determinuje odvozeni vysled-
nych klasifika¢nich pravidel.

17P¥ipadné mixem kvantitativnich a kvalitativnich proménnych
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g subprostoru X, j = 1,2,...,g, pficemz zpravidla plati, ze X; N X; = 0,
pro i # j. Klasifika¢ni pravidlo mizeme vyjadrit nasledujicim zptsobem:
wZatad x do II; pokud = € &}, pro j = 1,2,...,¢.” Intuitivné miiZzeme
predpokladat, ze ¢im veétsi ¢ast hustoty pravdépodobnosti se bude pro po-
pulaci II; nachézet v subprostoru Xj, tim kvalitnéji bude provddéna dis-
kriminace. Existuje mnoho pristupt k reseni vyse nastinéného problému.
Zajimavé pristupy ukazuje napt. Duda a kol. ve své monografii [31].

Za dnes jiz klasické metody, Tesici klasifika¢ni problém lze oznacit linearni
diskriminac¢ni analyzu'®(LDA) popsanou napi. v [92] nebo jeji kvadratickou
formu popsanou tamtéz. LDA vychdazi ze znalosti hustot pravdépodobnosti
jednotlivych skupin II;, pficemz vyuziva Bayesovo pravidlo [80]. Oznac¢ime-
li symbolem fi () podminénou hustotu pravdépodobnosti v k-té populaci
a symbolem 7y, apriorni pravdépodobnost ,,vyskytu“ k-té skupiny - populace,
pak je zfejmé, ze podminéna pravdépodobnost

g
P(|z) = fi(x)m/ Y fi(@)mi o fi(@)my, -
=1

V pripadé, ze pro kovarianéni matice plati 3; = ¥, pro Vi, a jednotlivé
hustoty f;(x), pro Vi, maji Np(p;; ), staci pro klasifikaci mezi dvéma sku-
pinami stanovit pouze podil, P(Il|x)/P(IL;|x). Obdrzime tim pro jednotlivé
skupiny tzv. linedrni diskriminacni funkce, kde ty maji tvar:

1
Sp(w) = 'Sy — §Hk2_1ﬂk + log my; -
Objekt @ je nasledné zatazen do skupiny k, pokud plati, ze

II;, = arg max d;(x).

V pripadné, zZe jsou kovarian¢ni matice jednotlivych skupin rozdilné, je ade-
kvatnéjsi pouzit kvadratickou diskriminac¢ni analyzu'® [92], pfipadné nepa-
rametricky Fisheruv diskriminac¢ni pristup [40], jehoz vyhodou je skuteénost,
ze neni nutna znalost parametrickych forem rozdéleni u jednotlivych popu-
laci Iy, I, ..., II,. Fishertv piistup je zaloZen na hleddni nadrovin, které
z jistého pohledu co nejlépe separuji g libovolnych skupin - populaci.

BLDA
IQQDA
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Ve své podstaté jde o nalezeni linedrni kombinace jednotlivych proménnych,
tj. a'Z, umoziujicich maximalizovat podil meziskupinového a vnitroskupi-
nového rozptylu. Resenim jsou slozky vektoru a* = lai, a2, ..., a,|, maxima-
lizujici podil?Y tzv. Rayleighova kvocientu: I' = a’ Ba/a'Wa pii omezujici
podmince a'Wa = 1. Vyge zminéné klasifika¢ni metody jsou popsany v celé
fadé publikaci, viz [92] nebo aplika¢né zaméfené literatute [137]. Vyhodou
téchto metod je jejich Sirokd dostupnost prostiednictvim statistického soft-
ware jako je R, SAS, Statistica, NCSS nebo SPSS.

Za méné znamé klasifika¢ni pristupy lze povazovat napiiklad tzv. ZeroR
klasifikdtor, OneR klasifikator [103] ¢i Naivni bayesovsky klasifikator [58].
Jejich vyuziti se zpravidla omezuje na posouzeni vykonnosti jednotlivych
klasifikatort.

Koncepcéné jingm pristupem je metodologie klasifikacnich a regresnich
stromt, tzv. CART?!, vyuzivajici rekurzivni déleni prostoru, viz prace Mor-
gana a Sonquista [91]. Na zakladé jejich préce se vyvinuly dva velmi po-
pularni algoritmy CART a C4.5. Prvni ze jmenovanych byl navrzen Brei-
manem a kol. [17], druhy pak nezavisle Quinlanem [56]. Spole¢nou charak-
teristikou obou navrzenych pristupi je, jak jiz bylo feceno vyse, provedeni
disjunktniho rozdéleni prostoru X do mnoziny, obecné, p-rozmérnych rov-
nobéznostént. Ty si lze predstavit jako subprostory s naslednym priraze-
nim urcité tiidy kazdému z p-dimenziondlnich rovnobéznosténti. Pro roz-
klady prostoru X bude platit UJ_; X; = X a soucasné &; N X; = 0, pro
Vij:1<i,j<gai%j Vzikaji tak klasifika¢ni pravidla, kterd lze
s vyhodou znazornit prostfednictvim klasifika¢niho stromu??. Cil vak nelze
spatfovat v pouhém ziskani presného klasifika¢niho pravidla, ale také v zis-
kani informaci o vlivu a vztazich jednotlivych proménnych, nebot ty deter-
minuji charakter klasifikacnich pravidel. Vysledny klasifika¢ni strom je tfeba
hodnotit podle tii kritérii. Jsou jimi predevsim predikéni presnost, velikost
stromu a jeho srozumitelnost. Jednotliva kritéria lze do ur¢ité miry ovlivnit
pri konstrukei klasifika¢niho stromu vhodnou volbou hyperparametri, blize
viz [17]. Vyhodou klasifikacnich stromu je predevsim to, zZe nejsou vazany

20Tento podil je také zndm pod ndzvem Fisherovo diskriminaéni kritérium.

2LCART - Classification and Regressin Trees

2ZKlasifika¢ni strom je tedy acyklicky graf tvoreny uzly. V souvislosti s popisem klasifi-
kacniho stromu se vzily pro rizné uzly ve stromu specifické nazvy. Jde predevsim o pojmy
koten, uzel a list. Kofen stromu je tvoren uzlem obsahujicim vSechny objekty. Uzlem se
pak rozumi kazdéd hladina, na niz je provedeno binarni stépeni. Listem pak oznacujeme
kazdy, jiz dale nestépeny, tj. terminalni uzel.
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na splnéni predpokladti o tvaru rozdéleni. Dalsi vyhodou je i moznost impli-
citntho vyjadreni interakci plynouci ze smény prediktort, vyskytujicich se
v klasifika¢nich pravidlech na jednotlivych drovnich stépeni stromu. Vyho-
dou je i schopnost pracovat s neiplnymi daty. Naopak, urc¢itou nevyhodou
klasifika¢nich stromu je vsak jejich nestabilita. Ta je odstranovana prostied-
nictvim modernéjsich technik, viz kapitola nize.

2.3 Néketeré moderni pristupy k hodnoceni expe-
rimentalnich dat

Pri zdkladnim zpracovani dat casto dochézi i k nevyuziti grafického apa-
ratu, ktery miize mnohdy znacné prispét k pochopeni distribuce dat, tj.
k pochopeni toho, jakych hodnot s jakymi pravdépodobnostmi muze sle-
dovand veli¢ina nabyvat. Zde lze predevsim upozornit na moznosti pouziti
odhadu hustot pravdépodobnosti ziskanych prostrednictvim jadrovych od-
hadu [128]. Rovnéz dochdzi i k obecné mensimu vyuziti grafického znézor-
néni distribuce dat pomoci empirickych distribuc¢nich funkei, pricemz obé
zmitiované funkce Fx(z) i fx(z) v sobé obsahuji v podstaté veskerou in-
formaci obsazenou v datech. V pripadé explicitnéjsich a nazornéjsich hustot
muze byt problémem volba sitky vyhlazovaciho okna, viz literatura [128],
tak i dalsich hyperparametri, kterym muze byt typ vyhlazovaciho jadra ¢i
stupen vyhlazeni.

Jak jiz bylo feceno, pri feseni nékterych praktickych tikolt plynoucich z expe-
rimentéalni ¢innosti muaze byt problémem mensi pocet experimentalnich sub-
jektu, pripadné problémy s normalni distribuci analyzovanych dat. V tako-
vém pripadé lze pouzit modernéjsi konfirmacni pristupy, které jsou zalozeny
na permutacnich testech, blize viz [34] nebo v monografii [26]. V pfipadé
problematického vyuziti jednofaktorové analyzy rozptylu, at jiz ANOVy?3
¢i MANOVy?4, 1ze s vyhodou vyuzit napi. metodu DISCO?® navrzenou Riz-
zem a Székelym [116], kterd je zalozena na méfeni celkové disperse dat.
Metodu muzeme chapat jako zobecnéni klasické analyzy rozptylu, pricemz
pri nastaveni tzv. ,power” parametru o na hodnotu 2 ziskdme stejné reseni
jako v pripadé klasické analyzy rozptylu. Metoda DISCO ma i tu vyhodu,

23 Analysis of Variance
24Multivariate Analysis of Variance
ZDISCO - Distance Components
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ze je implementovana i v programovacim prostiedi R.

Pokud jde o modelovani vztahii mezi proménnymi prostrednictvim regres-
nich modeli, lze Tici, Ze je v soucasnosti dosazitelnd a v praxi uplatnitelna
celd plejada zajimavych pristupu.

Jednim z nich muze byt napt. kvantilova regrese zavedena Koenkerem [64],
ve které jsou T-procentni kvantilové regresni koeficienty v pripadé linearniho
kvantilového modelu Qy (7| X = x) = '8, ziskany nésledovné:

n

5, = angmin{ 3" pr (s — oB) |
BERP L i=1

kde funkce p,(r) je definovina pomoci kvantilové ztratové funkce p,(r) =

r(t —I(r < 0)). Metoda je v soucasnosti rovnéz dostupnd prostiednictvi

ruzného statistického software.

Dal$im modernim regresnim nastrojem je napiiklad tzv. LASSO?% [57], jehoz
pomoci lze prekondvat problém multikolinearity. V pribéhu této techniky
je provadéna L1 regularizace pridavajici penaliza¢ni parametr vyuzivajici
absolutnich hodnot odhadovanych regresnich parametri, jinymi slovy je mi-
nimalizovana funkce:

n p p
S i =Y @B =AY 1B -
=1 =1 =1

Oproti hrebenové regresi tak LASSO umoznuje v podstaté ,automaticky*
vybér proménnych do regresniho modelu.

Zcela jind a dnes dynamicky se rozvijejici oblast analyzy dat je funkcio-
nalni piistup k analyze dat?>’. Tato metodologie se od tradiéniho pojeti
odlisuje hlavné tim, Ze data jsou zde chapéana jako funkce, nikoliv jako
body ¢i vektory, viz tradi¢ni pojeti. Zakladni referenci mohou byt mono-
grafie [113], [37] nebo aplikacné zalozena [114]. V soucasné dobé lze vyuzit
funkcionalni pristup k feseni riznych problémi, jakymi je napt. analyza dy-
namiky ristu® nebo zména senzorickych vlastnosti v zavislosti na ¢ase, jak

26T east Absolute Shrinkage and Selection Operator

2TEDA - Functional Data Analysis

28pficemy lze na zékladé odhadnutych trajektorif riistu zkonstruovat i pritbéhy rychlosti
¢i zrychleni prostfednictvim derivaci funkci, za predpokladu, Ze je modelovana funkce
alespon dvakrat derivovatelnd, coz tzce souvisi s nastavenim parametriu pii modelovani
dat, viz spiny a jejich fdd a pocet uzll. Blize viz [113], [37]
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vysvétluje ¢ldnek [8].

Jinym problémem muze byt napi. regresni analyza, v ramci které lze ro-
zeznavat koncepcné tii kvalitativné rtizné kategorie modelt, dle toho jak
nahlizime na jednotlivé slozky regresniho modelu. Tyto kategorie lze popsat
jako ,,Scalar-on-function regression*

Y = /ﬁ(s)xi(s)ds +ei,

zde jsou regresory funkce/kfivky a zévisle proménnd je skalar. Odhadnutym
parametrem je funkce 8. Dal$im je typ ,,Function-on-scalar regression*

yi(t) = wiBr(t) + e(t)

k=1

a treti, tzv. ,,The Function-on-function regression*

yilt) = / B(t, 8)wi(s)ds + ei(t) |

blize viz monografie [73]. Celd metodologie funkcionédlni analyzy se v sou-
casnosti dosti rozviji.

Dalsi vyse diskutovanou oblasti byla vicerozmérnd analyza dat. V této sou-
vislosti lze Tici, ze v soucasnosti dochazi k vyraznému nartstu sledovanych
a mérenych dat, a to zejména v oblastech jako jsou chemometrie, genomika,
metabolomika, ¢i proteomika. Obecné vzrustd potreba spravného hodno-
ceni velkého mnozstvi, mnohdy do velké miry korelovanych proménnych,
s potfebou jejich néasledné vizualizace. Ta se zpravidla déje prostrednictvim
klasické ¢i modifikované analyzy hlavnich komponent. Takovym prikladem
muze byt pravdépodobnostni PCA, viz [133] nebo [105]. Ve velké mite se
prosazuji napt. OPLS?? metody [134] nebo [9]. Déle metody shlukové ana-
lyzy, PLS30 regrese nebo i metody zaloZené na grafech a sitich jako napf.
GGM?3! k popisu vzajemnych zavislosti v metabolickjch drahéch, jak uvadi
napiiklad ¢ldnek [7]. Rovnéz vzrustd potfeba vhodné vizualizace. Zde se

uplatnuji ,heatmapy*, viz [63] nebo napf. v metabolomice ,volcano® grafy
[75].

20OPLS - Orthogonal Projections to Latent Structures
3%Partial Least Squares
31GGM - Gaussian graphical models
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Pokud jde o klasifikaci, pak lze za modernéjsi pristupy povazovat celou
fadu metod lisicich se principem a predpoklady, ze kterych tyto metody
vychazeji. Za vsechny lze jmenovat napriklad tzv. regularizovanou diskri-
mina¢n{ analyzu3?(RDA) navrzenou Jerome Friedmanem [44]. Jeho metoda
je zalozend na kompromisnim pristupu, ktery vyuziva konvexni kombinace
kovarian¢nich matic. ReSenf lze chépat jako vhodnou kombinaci vyse zminé-
ného pristupu pomoci metod LDA a QDA. V pripadé RDA je regularizace
skupinové kovarianéni matice 3(\;7)x, resp. jejiho odhadu 32(X;4)s, prove-
dena prostrednictvim predpisu

(A7) = (1= NER(A) + (v/p)stopal SN

kde symbol 3, (\) = (1 — \)2), + AE. Regularizaéni parametr A, kde 0 <
A < 1, pak ovliviiuje stupen deformace3? skupinové kovarianéni matice )3
,smeérem* ke spolecné kovariancni matici 3. Takto ziskané kovarianéni ma-
tice jsou pak uplatnény v prubéhu klasifikace. Pt jejich aplikaci ziskdvame
diskriminac¢ni funkce, které maji nasledujici tvar

A1 N
() = (2 — ) B (N y) (@ — ) + I [Bp(X;y) - 2Inmy

prok =1,2,...,g. Parametry X\ a 7y jsou voleny simultanné tak, aby bylo do-
sazeno co mozna nejmensi nevychylené chyby vzniklé nespravnou klasifikaci.
Postupy pro volbu regulariza¢nich parametri jsou zalozeny na cross-validaci
a bootstrapu, blize viz literatura [33] a [44].

Jinym modernim piistupem je vyuziti jadrovych odhad® hustot pfi sou-
¢asné volbé vyhlazovaci matice, viz [32]. Princip lze stru¢né formulovat nésle-
dovné. Predpokladejme, Ze opét mame k dispozici g populaci Iy, 1o, . . ., 11,
které lze popsat pomoci hustot fr, k = 1,...,¢ s apriornimi pravdépodob-
nostmi 7, k = 1,...,¢9. Zarazeni objektu & z vybérového prostoru prove-
deme na zékladé Bayesova diskrimina¢niho pravidla, tedy:

Zarad x do populace II;, pokud II; = argmax 7 fx ()
kel,2,....g

s tim, ze v pripadé jadrové zalozené diskriminacni analyzy je prislusnd hus-

tota fr odhadovana prostfednictvim jadrového odhadu hustoty fx(x, Hy):

ng
fk(wa Hk) = ngl ZKHk(w - wkl) )
i=1

32ZRDA - Regularized discriminant analysis
33redukcee, smrténi
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kde K (x) je jadro, které je symetrickou hustotou pravdépodobnosti. Vyhla-
zovaci matice H je pozitivné definitni matici typu p x p, obsahujici sitky
vyhlazovacich oken3* pro jednotlivé prostory, jejichz volba ovliviiuje vysled-
nou kvalitu diskriminace a tvar vyhlazovaciho jadra, jak se uvadi v [142].
Jednd se tak o ladici parametr metody. Vyhlazovaci matici H volime tak,
aby bylo dosazeno co mozna nejmensi sttedni ¢tvercové integrované chyby
MISE, definované jako

MISE(H) = E(/[f(a:;H) — f(ac)]Qdac> .

RP
Optimalni volbou je pak tedy H yrsp = argmax MISE(H). Jadro Kg(x)
H

stanovime jako |H|"Y/2K(H~'/?x). Jak uvadi Duong [32], volba jidra neni
az tak klicova.

Castou volbou je napi. Gaussovské jadro K(z) = (2m) P/ 2exp(—iztz),
viz napf. [142]. Pro tplnost apriorni pravdépodobnost 7 je ve vyse uve-
dené Bayesovském pravidle odhadovéna prostiednictvim podilu ng/n, kde
n = Z%Zl ng. Vyhodou je implementace vyse uvedenych metod v knihov-
néch MASS [137], mda [52] a ks programovaciho prostedi R [111].

V pripadé neparametrickych klasifikacnich metod byla odstranéna nesta-
bilita stromovych klasifikatorti prostfednictvim modernéjsich technik za-
lozenych na souborném hlasovani, viz metodologie ,Random Forest“(RF)
navrzend Briemanem [19]. Metodologii ndhodnych lest 1ze popsat jako kom-
binaci stromovych prediktort takovych, ze kazdy strom je vybudovan na za-
kladé nahodné a nezavisle vybranych dat se stejnym rozdélenim pro vsechny
stromy v lese. Klasifikace je pak umoznéna soubornym hlasovanim na za-
kladé ,hlasi“ jednotlivych stromt v lese. Tento pristup lze vyuzit i pro
regresni ulohy. Vyhodou je odstranéni nestability, kterou trpi jednotlivé
stromy, viz metoda CART [17]. Dalsi vyhodou RF je, ze umoznuje odhadovat
vyznamnosti jednotlivych proménnych pouzitych v odvozeni klasifikacnich
¢i regresnich pravidel. Jinym pristupem jsou pak metody nazyvané Bagging
[18] a Boosting [43].

Existuje cela rada dalsich klasifikac¢nich algoritmt, napf. diskriminacni ana-
lyza zalozend na analyze modu ¢i modelové zaloZena diskrimina¢ni analyza
[41]. Zajimavé jsou i pristupy k diskriminaci zalozené na jadrovych odha-
dech, o kterych se muzeme docist napiiklad v monografii [51]. Zcela jinym,

34tzv. bandwith matrix
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a neméné zajimavym nepravdépodobnostnim pifstupem je metoda SVM3®,
kterd pri reseni klasifika¢niho problému vyuziva optimaliza¢ni ptistup. Kon-
cepce SVM je zalozena na hledéni separujicich nadrovin, blize viz [25]. Neza-
jimavé nejsou ani v chemometrii vyuzivané PLS a OPLS metody, konkrétnéji
PLS-DA ¢i asi z hlediska efektivnosti diskriminace vykonnéjsi OPLS-DA,
viz ¢ldnek [9], kterd se Siroce uplatiiuje v chemometrii, metabolomickych
¢i transkriptomickych studiich. Zajimavé je i vyuziti klasifika¢nich metod3®
pii modelovani vztahii mezi strukturou a biologickou aktivitou latek v tzv.
QSAR?" studiich, jak se uvadi v prehledovém ¢lanku [130].

2.4 Dalsi smérovani ve vyuziti statistickych metod
v experimentalni praxi

Lze tici, ze na zédkladé ziskanych znalosti o problematice kvantitativniho
hodnoceni experimentalnich dat, 1ze v diskutované oblasti predpokladat pti-
blizné nasledujici vyvoj ve vyuzivani statistickych metod.

Vzhledem k dostupnosti riznych statistickych ¢i data-miningovych metod
se s velkou ,,pravdépodobnosti“ zacnou ve vétsi mite prosazovat modernéjsi
pristupy k hodnoceni dat. Nicméné plijde predevsim o metody, které budou
Uzce navazany na softwarové dostupné nastroje, pricemz se da predpokladat
znacny priklon odborné komunity k vyuziti freewarového programovaciho
prostfedi R a software Python, viz napriklad Bioconductor, ¢i v pripadé
Pythonu k distibuci s ndzvem Anaconda, jejiz soucasti je i modifikace na-
zvand Biopython, a to predevsim pro jejich dostupnost, versatilitu, relativni
jednoduchost skriptovaciho jazyka a freewarovy charakter obou platforem.
Tento trend bude zvlasté vyrazny u ,,-omic* disciplin, ve kterych neni pro-
blém v ziskéni velkého poctu experimentalnich dat (n < p).

Pii standardnim hodnoceni fenotypovych parametri v zootechnice vSak
bude nadale limitujicim faktorem predevsim pocet dostupnych zvirat, ktera
budou k dispozici v observacnich studiich, ¢i pro pripadnou experimentalni
¢innost. Omezenim bude i pfipadna ¢asova naroc¢nost experimentu. Za dalsi
omezeni 1ze oznacit finan¢ni ndroc¢nost ¢i pripadné etické otazky. Vzhledem

35SVM - Support Vector Machine
367de se jiz zpravidla mluvi o data-miningovych metodéch.
3TQSAR - Quantitative Structure-Activity Relationship
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k témto limitujicim faktoram lze predpokladat vétsi vyuziti modernéjsich,
neparametrickych a robustnéjsich metod, nicméné zde budou hrat prim stale
klasické statistické metody jako je analyza roztpylu, regresni analyza ¢i li-
nearni smisené modely a podobné.
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Komentar k publikovanym pracim

NizZe je uveden autorsky komentar k publikovanym pracim. Odkazy, resp.
citace, odpovidaji zarazeni v pouzité literature, kterd je uvedena na konci
prace. Odkazy na prace u nichz byl autor predlozené préace spoluautorem
jsou vyvedeny tucné.

V niZe komentovanych pracich (komentar ukonceny symbolem M) [135],
[68] a [120] byl vyuzit zejména klasicky statisticky apardt, pripadné me-
todologie uplatnitelnd pro bioekvivalenéni studie, viz publikace [84], [85],
[86] (tyto tii publikace zde nejsou vzhledem k zaméfeni habilitacni préce
rozebirany) nebo nize diskutovand préce [107].

Vliv rtizného druhu krmiva na obsah tuku u t¥iletého kapra (Cyprinus
carpio L.) byl sledovan v publikaci [135]. Vysledky plynouci z méfeni po-
moci fatmetru ukazaly, Ze se obsah tuku rtzni v prubéhu ristové sezény
pri pouziti riznych obilovin, prestoze jednotlivé davky byly upraveny tak,
aby mély stejnou stravitelnou energii. Nejvice podkozniho tuku bylo zjisténo
v pripadé dokrmovani kukutici. Naopak, nejmensi podil podkozniho tuku byl
zjistén v pripadé kontrolni skupiny. Skupina dokrmovana zitem vykazovala
vyssi obsah tuku nez skupina prikrmovand prostrednictvim tritikale.

P1i vyhodnoceni byly vyuzity klasické metody statistického zpracovani dat.
Konkrétnéji byla vyuzita zakladni popisné statistika spolu s jednofaktorovou
analyzou rozptylu. Homoskedasticita byla ovérovana prostirednictvim Leve-
nova testu. Pro identifikaci signifikantné rtiznych dvojic krmiv byl vyuzit
tzv. Tukeyovo HSD test na hladiné vyznamnosti o = 0, 05.

Z hlediska statistické metodologie a interpretace vlastnich vysledki by mohlo
byt dnes zajimavé vyuzit moderni apardt analyzy funkciondlnich dat [37]
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spolu s moznosti vlastni analyzy derivaci prvniho a druhého radu funkei sku-
pinovych primért, pripadné i posouzeni rozdilnosti prostrednictvim funk-
ciondlni ANOVy, ¢i funkcionalni ANOVy popsané v podané préaci autora,
viz [95], kterd je implementovdna v knihovné GET programovaciho prosttedi
R na tzv. CRANu'. W

V ramci publikace [68] byl studovan vliv aktivovanych CD4+ T a CD8+
T lymfocytl na pribéh infekce vyvolané zaludeéni kryptosporidii Cryptospo-
ridium proliferans (v té dobé znamé jako C. muris kmen TS03) u imunokom-
petentnich a imunodeficitnich laboratornich mysi (Mus musculus). Pro acely
zjisténi vlivu CD8+ T lymfocyti na schopnost hostitele vyrovnat se s infekei
byl sledovan prubéh infekce zahrnujici intenzitu infekce. Ta byla charak-
terizovana prostiednictvim plochy pod kfivkou (AUC) stanovenou pomoci
klasického trapezoidalniho pravidla. Jako dalsi charakteristiky dynamiky in-
fekce byl sledovan c¢as spolu s hodnotou maximalni intensity infekce, tj. ;a0
a Craz-
Vzhledem k znac¢né finanéni narocnosti provadénych experimenti a malému
poctu laboratornich mysi, spolu s problematickou normalitou ziskanych dat,
byl vyuzit neparametricky Kruskaliv—Wallistv test. Pro vicendsobné parové
srovnavani byl pouzit Mannuv-Whitneytuv test s naslednou Bonfferroniho
korekci, s cilem dodrzet deklarovanou hladinu vyznamnosti.
Pro posouzeni prezivani v jednotlivych experimentalnich skupinach byla
pouzita analyza preziti, konkrétnéji byl pouzit Kaplantv-Meiertuv neparame-
tricky pristup. K testovani rozdilnosti neparametricky odhadnutych funkci
preziti byl ndsledné pouzit tzv. log-rank test, pficemz parametr p byl nasta-
ven na nulovou hodnotu. Vysledky provedenych analyz prokéazaly, ze zatimco
imunodeficitni hostitelé, kteri byli rekonstituovani aktivovanymi a neaktivo-
vanymi CD4+ nebo aktivovanymi CD8+ T lymfocyty se vylécili z infekce, re-
konstituce neaktivovanymi CD8+ T lymfocyty neméla zadny vliv na prubéh
onemocnéni. Rekonstituce CD4+ T bunkami vedla k poklesu mnozstvi vy-
lucovanych oocyst a ke zkraceni patentni periody. V neposledni fadé tato
prace ukézala na vyznamny vliv aktivace CD8+ T lymfocyt v ochrané hos-
titele proti zaludecni kryptosporidioze.

VysSe popsany statisticky pristup pri charakterizaci intenzity infekce byl pou-
zit i v dalsich experimentech sledujicich prubéh infekce Cryptosporidium
avium u ruznych ptacich hostiteli [54], C. tyzzeri u mysi domécich [70]
nebo pii ovéreni vékové specifity C. scrofarum u prasat, viz [72]. N&S pristup
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umoznuje charakterizovat interakci mezi parazitem a hostitelem na zakladé
prubéhu infekce, ktera je ovlivnéna celou radou faktort, jako je druh hos-
titele, vék, pohlavi ¢i stavem imunitniho systému. V praci [54] bylo proka-
zéno, ze zatimco vék u kura doméaciho (Gallus gallus f. domesticus) ovliviuje
prubéh infekce vyvolané C. avium, u kachen (Anas platyrhynchos f. domes-
ticus) tento vliv nebyl zaznamenén. 7 vysledku publikace (my$i) vyplyvd,
ze prubéh infekce (charakterizovany prostrednictvim AUC, tpar & Chax)
vyvolany izolaty C. tyzzeri pochézejicich z mysi vychodoevropskych (Mus
musculus musculus) a mysi zdpadoevropskych (Mus musculus domesticus)
se u jednotlivych testovanych druhiu hostitelt nelisi (M. m. musculus a M.
m. domesticus), prestoze v prirodé nedochézi k pfirozené infekci mysi zépa-
doevropskych izolaty kryptosporidii z mysi vychodoevropskych a obracené.

Clanek [120] se vénuje problematice ztrat rybich spolecenstev zptiso-
benych povodiiovymi skodami na rybni¢nich akvakulturdch v letech 2002,
2006, 2009 a 2013 na tizemi Ceské Republiky. Celkové $kody (ztraty) rybich
spolecenstev byly za tyto obdobi odhadnuty, na zakladé idaju z rybarskych
podnikt, priblizné na 54,2 % celkové populace. Ukédzalo se, ze kapr je mno-
hem méné nachylny k povodriovym ztratdm, nez napiiklad lin obecny ( Tinca
tinca), amur bily (Ctenopharyngodon idella), nebo stika obecnd (Esox lu-
cius) ¢i okoun Tiéni (Perca fluviatilis). Rovnéz byly prokézany i rozdily
v ,citlivosti“ mezi juvenilnimi a dospélymi jedinci v ramci riznych druhi.
Ukazalo se, ze vysoké srazky, ¢i rozloha povodné v oblasti nemusi nutné zna-
menat vysoké ztraty rybi populace. Daleko negativnéjsi efekt pak mély pri-
valové desté, ¢i lokalni zaplavy s tzv. ,train“ efektem. V pribéhu zpracovani
dat byla pro porovnani ztrat v jednotlivych letech a u jednotlivych druhu
vyuzita analyza rozptylu. Konkrétnéji slo o jednofaktorovou a dvoufakto-
rovou analyzu rozptylu s pevnymi efekty. Dale byl vyuzit neparametricky
Kruskaliv-Wallisuv test. K ndslednému vicenasobnému srovnani byl vyuzit
modifikovany Tukeytv HSD test, spolu s post-hoc Kruskalovo-Wallisovo tes-
tem. Vysledky konfirmacnich analyz byly nésledné vhodné doplnény i o vi-
zualizaci prostrednictvim skupinovych box-whiskers diagramt dostupnych
prostiednictvim softwarového vybaveni. K numerickému vyhodnoceni byl
vyuzit komercéni sotware Statistica 12 CZ firmy StatSoft, Inc. B

V letech 2000 az 2005 autor spolupracoval s vyznamnou americkou gene-
rickou firmou IVAX, patrici v té dobé mezi 3 nejvétsi generické vyrobce na
sveté, na klinickém hodnoceni mikroemulzniho preparatu s obsahem cyck-
losporinu (generické 1é¢ivo s obsahem imunosupresiva). Vysledky klinického
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hodnoceni jsou soucasti registracni dokumentace, ktera poslouzila k regis-
traci 1éku v USA v roce 2005. V obdobi 2006 az 2009 autor spolupracoval
s nejvétsi rodinnou farmaceutickou spole¢nosti v Latinské Americe, EMS
Brazilie a firmou Transmedical se sidlem v Libanonu. Cilem spoluprace bylo
statistické zpracovani klinickych studii. Vysledky byly soucasti registracni
dokumentace, na zdkladé které byl 1ék zaregistrovan v roce 2008 v EU.
Cést vysledkt plynouci z této spolupréace, které nejsou soucasti registra-
¢ni dokumentace, byla publikovdna béhem nékolika let v souboru praci, viz
publikace [84], [85], [86] a v nize komentované praci [107].

Cilem préace [107] bylo porovnani farmakokinetiky a bioekvivalence nové
generické formulace Cyclosporinu A (Equoral®) po prevedeni pacientit z pii-
vodni originalni formulace (Neoral®). Pomoci nerandomizované, fixni kli-
nické studie bez opakovani? byly naméieny koncentrace CyA v krvi stabili-
zovanych pacientii. U 70 pacientti byly stanoveny rtizné charakteristiky pro
farmakokinetiku obou preparati pro posouzeni bioekvivalence obou formu-
laci. Nékteré zjisténé farmakokinetické charakteristiky byly vzhledem k ze-
sikmeni logaritmicky transformovany. Nésledné byla testovdna bioekviva-
lence obou pripravki pomoci testii ekvivalence (tzv. two-one-sided t-test)
a analyzy rozptylu (pro posouzeni vlivu center ve kterych byla studie reali-
zovana). Rovnéz byly zkonstruovany i 90 % nejkratsi konfidenéni intervaly
pro podil medidni originatora a generika. Ukéazalo se, ze mezi formulacemi
nebyl z hlediska bioekvivalence detekovan signifikantni rozdil. B

V nésledujicich pracich (komentar ukonceny symbolem %) byly vyuzity
predevsim regresni metody, at jiz linedrni ¢i nelinearni regresni modely, viz

2tzv. ,non-randomized, steady-state clinical study with fixed non-replicate study de-
sign®“. Genericka léciva, léc¢iva identickd s etickymi léky, kterym vyprsela patentova
ochrana, musi splnovat kritéria stanovena narodnimi registracnimi urady. Jedna se o sou-
bor pozadavku na fyzikalni, chemické a biologické vlastnosti, které v sumé zajistuji, ze se
dany pripravek shoduje se svym etickym origindlem. Vedle pozadavkiu na kvalitu, mnoz-
stvi, prip. krystalickou strukturu uc¢inné latky, stabilitu, rozpadavost, in vitro disolu¢ni
profil 1é¢iva ve vybranych pufrech apod. je zasadnim pozadavkem pro registraci generic-
kého 1é¢iva shodné chovani v téle pacientti. K porovnani profilu etického a generického
léc¢iva v lidském téle slouzi bioekvivalenc¢ni studie. Jedna se o kontrolovanou studii, kdy se
vybrané kohorté dobrovolniki, pripadné stabilizovanych pacientii, ndhodné rozdélené do
dvou skupin, jednordzové zkiizené podd stejnd ddvka referenéniho (etického) a testova-
ného (generického 1é¢iva). Ve stanovych ¢asovych intervalech se dobrovolnikim odebiraji
télesné tekutiny (krev, sérum, moc), které slouzi ke stanoveni obsahu t¢inné latky v ruz-
nych casovych intervalech od podéani léc¢iva. Vzhledem k tomu, zZe se jednd o zkfiZenou
studii, ziskdvame od kazdého dobrovolnika informace o chovani jak etického, tak generic-
kého léciva.
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[136]. Pripadné v nich byla vyuzita metodologie linearnich smiSenych mo-
delu, viz publikace [87] nebo zobecnénych linedrnych modelt, viz diskuto-
vand prace [102], které umoznuji modelovat naptiklad binarni zavisle pro-
ménnou. Diskutovana je zde i prace, kde je vyuzita metodologie zobecnénych
smiSenych linedrnych modelu, viz [99]. Je t¥eba Fici, ze by bylo mozné do
této partie zatradit i vySe diskutovanou publikaci [68], ve které je vyuzita
analyza prezivani, nebot ta je svym zpusobem rovnéz zvlastnim pripadem
,regresniho® modelu.

V publikaci [102] byl mimo jiné studovan vliv véku zvifat, technolo-
gie chovu a odstavu na vyskyt kryptosporidiovych infekci v chovech pra-
sat (Sus scrofa). S cilem zjistit, zda vySe uvedené faktory ovliviiuji vyskyt
kryptosporidii a s ohledem na povahu modelované zavislé proménné, pritom-
nost /neptitomnost infekce byl vyuzit zobecnény linearni model s logistickou
linkovaci funkei.

Vzhledem k ziskanym hodnotam logistickych regresnich koeficient odhad-
nutého GLM modelu se ukdazalo, Ze s rostoucim vékem u zvirat dochdzi
k signifikantnimu poklesu vyskytu druhu Cryptosporidium suis, zatimco vek
nemél vliv na vysi prevalence druhu C. scrofarum na hladiné vyznamnosti
a = 0,05. Dalsim dilé¢im vysledkem bylo zjisténi, ze vyskyty infekce zpuso-
bené C. suis byly pravdépodobnéjsi u selat do péti tydnu véku, ve srovnani
s ostatnimi prasaty. Naopak se ukazalo, Zze selata starsi Sesti tydnu byla
Castéji infikovana C. scrofarum. V mnésledujicich experimentech, viz [72],
byla prokazana vékova specifita C. scrofarum, tedy, ze tento druh neni in-
fekéni pro selata mladsi péti tydna véku. Tim byly potvrzeny vyse uvedené
vysledky.

Dalsi vysledky [102] neprokazaly vliv véku zvifat pfi odstavu na vyskyt
C. suis. Zvirata odstavena ve tfech tydnech véku byla 2x castéji infikovana
druhem C. scrofarum. Pouzitd logisticka regrese prokazala pozitivni efekt
pozdéjsiho véku prii odstavu na vyskyt C. scrofarum. V neposledni fadé byl
rovnéz prokazan vliv technologie chovu na vyskyt sledovanych patogenti.
Zvitata chovand na hluboké podestylce byla priblizné 3x castéji infikovana
nez ta, ktera byla ustajena na betonovych nebo rostovych podlahach.

Dnes by bylo zajimavé pristoupit k vysSe zminéné analyze prostfednictvim
bayesovského pristupu a pokusit se stanovit posteriorni distribuce jednotli-
vych logistickych regresnich koeficientit odhadnutého GLM modelu, napri-
klad pomoci software WinBUGS, R, nebo STAN. %
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V publikaci [136] byly studovény kvalitativni zmény uskladnéného rybiho
masa (Cyprinus carpio L.) v prubéhu 84 dnu, pii uskladnéni v —20°C. Po-
moci instrumentalni texturni analyzy byla sledovana kvalita masa prostred-
nictvim tuhosti, soudrznosti a elasticity. Ukazatele byly méreny v Newtonech
¢i bezrozmérnych jednotkach. K modelovani zmén byla vyuzita klasické re-
gresni analyza. K popisu zmén se v pripadé elasticity ukazal jako vyhovujici
prosty linedrni model.

U tuhosti a soudrznosti byl naopak identifikovan znac¢né nelinedrni prubéh
zmén kvality masa. Vzhledem nelinearité, resp. s ohledem na tvar korela-
¢niho pole byl pro obé veli¢iny vyuzit model negativniho exponencidlniho
poklesu, ktery dobfe aproximoval tvar korelacniho pole. Navrzeny model
byl pred vlastnim numerickym odhadem jednotlivych regresnich parametrii
parametrizovan tak, aby jeho jednotlivé parametry mély i vhodnou, ,,prak-
tickou“ interpretaci.

Systematickou ¢ast modelu tak bylo mozné vyjadFit nasledovné: Op+60;27/02,
K ziskani odhadu parametrt modelu byl vyuzit itera¢ni Gaussuv-Newtonuv
algoritmus [6]. Numericky vypocet byl realizovan prostfednictvim progra-
movaciho prostiedi R pfi vyuziti funkce nls [137]. %

Prace [99] se zamérila na srovnani vyskytu patogenti, které jsou obsazeny
v trusu hostitelit (Pongo abelii a Pongo pygmaeus) a jsou vylucovani nepra-
videlné v rozmezi 2 — 14 dnti, pricemz neni vyrovnany pocet sledovanych
vzorki u jednotlivych vysetfovanych skupin.
Pii analyze dat byl pouzit zobecnény linearni smiseny model (GLMM) za
predpokladu zavisle proménné s binomickou distribuci. Tou byla pfitom-
nost/nepfitomnost parazita ve vzorcich trusu riznych skupin orangutant.
GLMM model byl vyuzit vzhledem k nevyvazenosti odbéru jednotlivych
vzorkd v prubéhu sbéru dat. Samotny model vyuzival jako pevné vysvétlu-
jici proménné ,ostrov® (Kalimantan, Sumatra) a ,droven kontaktu s lidmi“,
ktera byla sledovana na tifech trovnich dle stupné kontaktu s lidmi. Na-
hodné efekty (lokalita a individuum) byly vnofeny do odpovidajicich si fix-
nich efekti. Potfebné vypocty byly realizovany opét pomoci programovaciho
prostiedi R, konkrétnéji pak pomoci knihovny glmm.
Vysledky studie ukazaly, ze volné zijici orangutani jsou signifikantné méné
casto parazitovani kryptosporidiemi nez jedinci, ktefi jsou chovani v zajeti
nebo jsou plné habituovani. Zaroven byl prokazan vliv prostredi na vyskyt
sledovanych kryptosporidii. Naopak nebyl zjistén vliv habituace a prostredi
na vyskyt nékterych mikrosporidiovych infekei (Encephalitozoon spp. a En-
terocytozoon bieneusi). %
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Prace [87] se zaméfuje na studium vlivu prikrmovani, prostrednictvim
upravenych obilovin (tritikéle, je¢men, zito a lisovand psenice v kombinaci
s Tepkou), na prirastky kapra (Cyprinus carpio L.) v poloprovoznich pod-
minkéch.

V priabéhu experimentu byly vyuzity dvé skupiny, u nichz byla realizo-
vana pouze prirozena potrava - zooplankton, které nasledné slouzily jako
kontrolni skupiny. Pred vlastnim modelovanim byla ovérena na zac¢atku po-
loprovoznich pokusti homoskedasticita hmotnosti v jednotlivych skupinach
(rybi obsadky) a to prostrednictvim klasického Bartlettova testu. V ptripadé
planovanych parovych srovnani byl pouzit dvouvybérovy F-test. Pro kon-
strukci konfidenc¢nich intervalit smérodatnych odchylek byl vyuzit klasicky
asymptoticky pristup.

Vzhledem k zaméreni pokusu na ¢tvrté rustové obdobi, byly pro modelo-
vani zavislosti za adekvatni zvoleny linearni funkce a to i pro jejich relativné
snadnou interpretaci a skutecnost, ze v prubéhu experimentu vykazovala
rustova trajektorie zhruba konstantni prubéh (linedrni trend). Konkrétnéji
byla pro modelovani zavislosti vyuzita metodologie linearnich smisenych mo-
delt.

Celkem bylo navrzeno pét linedrnich smisenych modelt, které bylo mozno ve
shodé s literaturou [109] zapsat v maticové formé jako y; = X ;8 + Z;b; + ¢€;,
kde vektor b; ~ N(0, ¥) a vektor €; predstavoval vnitroskupinovou ndhodnou
chybovou slozku, ktera sleduje N(0, 0%; A;). Uvazované linedrni modely bylo
mozno popsat nasledovné: 1) linedrni smiSeny model s ndhodnou absolutni
slozkou (tzv. random intercept model), 2) linedrni smiSeny model s ndhod-
nym linedrnim ¢lenem (tzv. random slope model), 3) linedrni smiSeny model
s ndhodnou absolutni i linedrni slozkou. Zbylé dva smisené modely (mo-
dely 4 a 5) do linearniho modelu priddvaly navic slozku umoznujici zachytit
i riiznou variabilitu chybové slozky €;;, pficemz posledni model umoznoval
zohlednit i ruzné druhy krmeni. Tento model se ukéazal jako nejvhodnéjsi
pro popis rustu ve sledovaném obdobi.

K samotnému odhadu regresnich parametru byla pouzita metoda maximalni
vérohodnosti, blize viz [109]. Numerické vypocty byly realizovany prostied-
nictvim programovaciho prostfedi R a knihovny nlme autori Pinheira, Ba-
tese a kol. [110]. Vhodnost jednotlivych modelu byla posuzovédna prostied-
nictvim AIC a BIC kritérii.

Hlavni vysledky provedenych poloprovoznich pokusu ukazuji na skutecnost,
Ze rust, potazmo prirustky, mohou byt do jisté miry ovlivnény i tpravou
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krmiv, nebof lisované zito, nebo je¢men, dosahovalo lepsich vysledku a tedy
i snizeni provoznich nédkladti v porovnani s ostatnim krmivem. Rovnéz lze
ici, ze lisovana krmiva vykazovala spiSe nizsi variabilitu, resp. heteroskedas-
ticitu ristovych trajektorii, a to ve srovnani s ostatnimi, tlakem neuprave-
nymi krmivy.

7 dnesniho pohledu by mohlo byt zajimavé uplatnéni kvantilové regrese,
pii hodnoceni rtstu u rtiznych skupin. Timto zpusobem by mohlo byt zis-
kano mnohem vice informace o prubéhu rustu v raznych ,frakcich® rybi
obsadky, v ramci jednotlivych experimentdlnich skupin. Rovnéz by mohlo
byt zajimavé i uplatnéni funkcionalni analyzy dat, ktera by mohla, v ptipadé
aplikace splinového vyhlazovani s riznym rfadem a adekvatné odhadnutym
penaliza¢nim parametrem, poskytnout i detailnéjsi vhled do dynamiky rustu
kapra obecného v ruznych poloprovoznich podminkach, coz by mohlo mit
i dalsi dopad do praxe. %

V pribéhu nékolika poslednich let autor tizce spolupracoval s firmou Ge-
mini PharmChem Ceské Budéjovice a.s., kterd je dcefinou spole¢nosti §vy-
carské spole¢nosti Synbias AG. Zde se autor podilel na vyvoji finalnich 1éko-
vych forem a na optimalizaci biotechnologickych procest. Jednim z nékolika
dosavadnich vysledku byla i nova formulace kladribinu. Ta se stala predmé-
tem podaného evropského patentu EFP18196664.9. V prubéhu vyvoje nové
nekolizni formulace kladribinu se uplatnila predevsim metodologie planovani
experiment spolu s analyzou responsnich povrchi a naslednym vyuzitim
optimalizacnim metod zalozenych na prirodou inspirovanych heuristikach.
(komentar k tomuto vysledku je ukoncen symbolem A)

Kladribin®, chemicky 2-chlor-2’-deoxyadenosin (2CdA), je purinovy analog,
puvodné vyvinuty a pouzivany pri [é¢bé zejména hematoonkologickych one-
mocnéni. Prvni registrace parenteralni formulace byla udélena jiz v roce
1993. Zvyseny zdajem o kladribin vyvolaly informace o jeho mozném vyuziti
pti 1é¢bé roztrousené sklerézy (RS).

Pro indikaci v 1é¢bé RS bylo nutné vyvinout oralni formu lé¢iva, kterou jako

3Kladribin je definovan jako 16¢ivo s rychlou rozpustnosti a nizkou permeabilitou (t¥ida
III, podle BCS, Biophaceutical Classification System, klasifikace), coz predstavuje velkou
vyzvu pro vyvoj ordlni formulace. Navic je kladribin velmi citlivy k nizkému pH. V pH
1.5 se rychle rozkldd4 a po hodinové expozici se v roztoku nachdzi asi 5-10% puvodni
molekuly. Podle literatury neexistuje specificky transportni systém pro kladribin a latka
se vstrebava pasivni difuzi.
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prvni patentovala firma IVAX v roce 2003. Formulace IVAX byla zalozena
na vyuziti cyklodextrinu jako cukerného nosice, s deklarovanou schopnosti
tvorit komplex s kladribinem a chranit jeho molekulu ptred rozkladem v niz-
kém pH. Formulace podle ptivodniho patentu je velmi komplikované jak na
pripravu, tak na c¢as. Je zalozena na pouziti vysokych koncentraci cycklo-
dextrinu (B-cyklodextrinu a jeho derivatt), dlouhém ¢ase michéni a findlni
lyofilizaci premixu.

Cilem naseho tymu bylo vyvinout nekolizni formulaci, kterd by odstranila
komplikovanou technologii ptipravy a zaroven zjednodusila a zlevnila proces
pripravy léciva. Vzhledem k tomu, ze kladribin neni transportovan do bunék
aktivné, rozhodli jsme se pro formulaci, kterd umozni rychlé uvolnéni ic¢inné
latky v zaludku a nésledné zvyseni koncentrace 1é¢iva. V dlsledku zvyseni
koncentrace se zvysi i absorpce 1é¢iva. Podminkou bylo, aby absorpce 1é¢iva
v nizkém pH probéhla rychleji, nez jeho rozklad a aby bylo dosazeno dosta-
tecné vysokych hodnot Gcinné latky v organismu.

Vzhledem k tomu, Ze rozpustnost latek ovliviuje jejich krystalicka struktura,
rozhodli jsme se vyuzit amorfni formu léciva, ktera je sice nejméné stabilni,
ale vykazuje nejvyssi rozpustnost.

Dalsim dulezitym krokem byl vybér vhodného nosice 1éciva. Zjistili jsme,
7e nerozpustné nosi¢e na bazi celulézy a jejich derivatu, bézné vyuzivané
pro pripravu premixu, nejsou vhodné pro dosazeni rychlé rozpustnosti for-
mulace. Nakonec byl vybran zcela novy, komer¢né dostupny, fruktézovy oli-
gosacharid, linecap (Roquette, Francie), ktery poskytoval jak stabilni, tak
rychlorozpustny premix vhodny pro ptipravu oralni lékové formy s obsahem
kladribinu.

V pribéhu rtiznych etap vyvojovych praci se jako vyhodné ukézalo vyuziti
vyse popsané metodologie DOE a RSM, spolu s néslednym vyuzitim metod
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi smési. Pro dosazeni rychlé rozpustnosti
navrhované formulace byly vyuzity ,alfabeticky“ optimalni plany a to s ohle-
dem na vyse zminovana omezeni. Numerické vypocty se realizovaly v pro-
stfedi R za pomoci knihoven MASS [137], mixexp [78], rsm [118], base [111],
desirability [74], GA [125], [126] a DEoptim [96]. Pfi sestavovani skriptu pro
optimalizaci formulace, prostfednictvim knihoven GA a DEoptim, byly tce-
lové funkce autorem naprogramovany tak, aby byla preferovana tfeseni, vy-
hovujici omezujicim podminkdam, a naopak penalizovana feseni, kterda pod-
minky porusovala. A
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Publikace [95] navrhuje novy statisticky test vyuzitelny pii analyze fun-
kcionalnich dat. Prace byla v tinoru 2019 zasldna k oponentnimu fizeni do
¢asopisu ,,Methodology & Computing in Applied Probability* (komentar
k této podané praci je ukonéen symbolem «). Oponentni Fizen{ zatim stéle
trva.

Nami navrzena neparametricka procedura umoznuje testovat hypotézu Hy :
Bjr = 0, tj. vyznamnost faktort prostiednictvim tzv. ,rank envelop testu®
v pripadé funkcionalniho obecného linearntho modelu. Ve své podstaté jede
o rozsifeni metody popsané Mrkvickou a kolektivem [94] na obecnéjsi pii-
pad.

Vyhodou navrzeného testu je predevsim jeho grafickd interpretace. Test
umoznuje nejenom identifikovat zda je dany faktor vyznamny, ale navic
umoznuje identifikovat i oblast funkcionalnich dat, kterd zpusobuje zamit-
nuti nulové hypotézy. V pripadé funkcionalni vicefaktorové analyzy rozptylu
hlavnich efektti nebo funkcionélni analyzy kovariance hlavnich efektu je test
schopen zjistit, které skupiny se lisi a v jaké ¢asti — oblasti — funkce k tomu
dochéazi. Procedura je vzhledem k pouziti Freedmanova—Laneova permutac-
niho schématu, viz [42], mirné liberalni.

Na druhou stranu lze na zakladé provedenych pocitacovych simulaci fici, ze
nami navrzeny test je mnohem silnéjsi, nez tzv. ,random projection method*
¢i ,,F-max® metoda. Tato vyhoda se navic vyraznéji projevuje u procest,
které nejsou i.i.d. «
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Zavér a prinos habilitacni prace pro
obor

Habilitacni prace podava prehled ruznych statistickych metod aplikovatel-
nych pti planovani, analyze a interpretaci experimentalnich dat plynoucich
z biologickych experimentt s odkazy na vybrané a autorem ve spoluautorstvi
publikované prace. Na prikladech publikovanych vysledki pak byla demon-
strovana jejich praktickd vyuzitelnost.

Je zcela nezpochybnitelné, ze spravné planovani provadénych experimentt
a spravné zpracovani a interpretace zasadnim zptsobem ovliviiuje finalni vy-
stup experimentélnich studii. Vzhledem k soucasnému stavu poznani v rtz-
nych védeckych disciplinach je nutnéd spoluprice odbornika z raznych véd-
nich obort.

Dnes neni prakticky mozné, aby jednotlivec obsahl tak odlisné védni obory,
jakymi jsou biologie, zootechnika, mikrobiologie a biotechnologie na jedné
strané a kvantitativni metody zahrnujici aplikovanou statistiku, optimali-
zaci, numerické metody ¢i programovani v rtiznych jazycich na strané druhé.
Proto je zadouci, aby soucésti védeckého tymu byli jak biologové, tak i od-
bornici na planovani experimentd, analyzu a interpretaci zpracovavanych
experimentalnich dat.

Vétsina, zejména in vivo experimentu predstavuje unikatni soubory casto
ziskané s velkou obétavosti a zdjmem, mnohdy tézko opakovatelné soubory
(pocty zvirat, délka trvani experimentu, etické pozadavky) a bylo by chybou,
aby napiiklad nevhodnym naplanovanim experimentt ¢i jejich nevhodnym
vyhodnocenim doslo ke ,ztratam® ¢i zkresleni ziskanych experimentalnich
vysledki nebo taktikajic neziskani ,,mozného*.
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Domnivam se, ze pouziti vhodné statistické metodologie uvedené v pred-
klddané habilita¢ni praci muze prispét ke zkvalitnéni experimentalni prace
a rovnéz umoznit ziskdni komplexnéjsich informaci o studované problema-
tice. Tou muze byt experiment zaméfeny na prirastky u hospodérskych
zvirat, kvalitu masa nebo genomiku ¢i optimalizaci biotechnologického pro-
cesu.
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Implementace dosazenych poznatkt
ve vysokoskolské vyuce

Autor predlozené prace byl skolitelem Sesti bakalarskych praci a péti diplo-
movych praci, které byly zaméfeny na vyuziti vicerozmérnych statistickych
metod, klasifikacnich a data miningovych metod, ¢i pripadné na metodologii
planovani experimentu. Autor rovnéz pusobil jako konzultant nékolika di-
plomovych a bakaldrskych praci na ruznych soucastech Jihoceské univerzity.

Béhem své akademické praxe autor piisobil na tfech fakultdch JU v Ceskych
Budéjovicich: ZF (roky: 2002 - 2006, 2019 - dosud), EF (roky: 2007 - 2019),
ZSF (roky: 2003 - 2016) pii JU v Ceskych Budéjovicich. Zde je & byl garan-
tem nékolika predmétt. Za vSechny lze jmenovat predevsim: Teorii pravdé-
podobnosti a statistiky, Vyrovnavaci seminar z pravdépodobnosti, Statistika
I a II., Biostatistika.

V soucasné dobé autor pracuje na Katedie genetiky a specialni produkce
rostlinné ZF JU v Ceskych Budéjovicich, spolupracuje s pracovistém Labo-
ratorni analytické biochemie a metabolomiky Entomologického tstavu pii
Biologickém centru AVCR v. v. i. Céstecné stale spolupracuje s Katedrou
aplikované matematiky a informatiky EF JU v Ceskych Budé&jovicich, kde
byl zaméstnan od jejiho vzniku, az do roku 2019. V soucasnosti autor pripra-
vuje na Zemédélské fakulté v Ceskych Budéjovicich predméty Biostatistika I,
Biostatistika IT a Pravdépodobnost a statistika, které se na ZF JU v Ceskych
Budéjovicich stanou soucasti nové akreditovanych studijnich programn.

Autor je rovnéz jednim ze spoluautoru knihovny GET pro programovaci pro-
sttedi R umoznujici provadét mimo jiné, napt. dvoufaktorovou analyzu roz-
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ptylu pro funkcionalni data [95]! prostfednictvim konceptu globalnich obé-
lek, viz [97]. Knihovna GET je od c¢ervence 2019 dostupnd na Coprehensive
R Archive Network programovaciho prostfedi R a muze byt vyuzivana si-
rokou odbornou verejnosti. Autor soucasné pusobi jiz vice nez patnact let
v komeréni sfére, kde se specializuje na konzulta¢ni ¢innost souvisejici s apli-
kovanou statistikou, vyhodnocovanim bioekvivalenénich studii, pldnovanim
experimentu a optimalizaci biotechnologickych procesu.

1Price je v soucasnosti v oponentnim fizeni, viz vyse.
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Publikac¢ni ¢innost autora

NizZe je uveden seznam vybranych védeckych praci s IF na nichz se autor
habilita¢ni prace podilel. U jednotlivych praci je uvadéna posledni dostupna
hodnota IF dle WoS.

[54]

[68]

[69]

[70]

[71]

Holubova, N., Sak, B., Hlaskova, L., Kvetonova, D., Hanzal, V., Rajsky,
D., Rost, M., McEvoy, J. Kva¢, M. Host specificity and age-dependent
resistance to Cryptosporidium avium infection in chickens, ducks and
pheasants. Experimental Parasitology, 2018, 191, 8, 62-65. IF 1,821

Kvac, M., Kodadkova, A., Sak, B., Kvétonova, D., Jalovecka, M., Rost,
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210-216. IF 2,836
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